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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
 我々は、定常状態ではマクロファージ系細胞にのみ限局して発現する IRAK-M 分子が

ヒト慢性リンパ球性白血病(CLL)において異所性に発現することを見出した。 
 本年度は当初の研究計画に基づき解析を遂行し、当初の目標を上回る症例数の CLL
の IRAK-M 発現解析を遂行することができた。WES によるタンパク定量系以外に細胞

内フローサイトメトリーによる IRAK-M 分子の発現定量系を確立し、複数の CLL 症例

において IRAK-M 分子の高発現を定量的に解析した。今後はこの細胞内フローサイト

メトリーによる定量系を用いて、CLL 以外の B 細胞性腫瘍における IRAK-M 発現を定

量していく予定である。 
 また、我々は CLL 細胞における異所性 IRAK-M 分子高発現の分子メカニズムの解明

を試みた。その結果、CLL 細胞において B 細胞レセプター（BCR）シグナルと IRAK-M
の遺伝子発現制御機構の関連性をプロモーター解析の結果から見出した。すなわち、

CLL細胞におけるBCRシグナルが直接的に IRAK-M分子の発現誘導に関与している知

見を得ることができた。今後さらに詳細な解析を継続する予定である。 
 さらに本年度のもう一つの研究計画として、CLL 以外の成熟 B 細胞性腫瘍について

も IRAK-M 分子の異所性発現について上記、細胞内フローサイトメトリーによる定量

系を用いて解析を行った。その結果、IRAK-M の発現が正常 B 細胞と同様にほとんど認

められない成熟 B 細胞性腫瘍と CLL ほどではないが一定の頻度で IRAK-M を異所性に

発現する腫瘍があることを見出した。すなわち、病理学的な成熟 B 細胞性腫瘍の分類ご

とに IRAK-M 分子の発現に差があることが判明した。現在はこの IRAK-M 分子発現の

差を規定するメカニズムについて上記、BCR シグナルとの関連性に着目して研究を遂

行している。 
 平成２９年度以降は IRAK-M 分子の CLL 細胞あるいは B 細胞性腫瘍における機能解

析を中心に取り組む予定としている。 
 

英文 
 We identified the ectopic high expression of IRAK-M, originally identified as a 
monocyte/macrophage specific molecule, in chronic lymphocytic leukemia cells 
through this study. We confirmed that IRAK-M is highly expressed in primary CLL 
cells, but not in the normal B cells from healthy donors, suggesting that the high 
expression of IRAK-M is specific to CLL cells. 
 We performed the expression analysis of IRAK-M in primary CLL cells. To quantify 
the IRAK-M protein expression level, we established the intracellular IRAK-M 
analysis using FCM. Using this method, we succeeded in quantification of IRAK-M 
expression level in many primary CLL cases. We plan to expand the quantification 
of IRAK-M in both CLL cells and other types of B cell malignancies by employing the 
intracellular FCM analysis system. 
 In addition to the analysis of ectopic expression of IRAK-M in human B cell 
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malignancies, we also tried to clarify the molecular machineries of ectopic high 
expression of IRAK-M in CLL cells. Through the promoter analysis, we found the 
association of IRAK-M expression and B cell receptor (BCR) signaling pathway in 
primary CLL cells.  
 Furthermore, we expanded the quantification of IRAK-M in other types of B cell 
malignancies by employing the intracellular FCM analysis system, and found that 
some of the mature B cell malignancies ectopically expressed high IRAK-M same as 
in primary CLL cases. Therefore, we try to clarify common molecular machineries of 
high IRAK-M expression in human B cell malignancies. 
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